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論文内容要旨
 第マ章序論
 色素は種々の生理活性を有しているが,これは色素が蛋白質,核酸,酵素などの生体高分子と特
 異的な相互作用をするためと考えられている。そのため生体高分子と色素との相互作用については
 生理学,薬理学あるいは生化学上の観点から多くの研究がなされている。
 こういつた生体高分子一色素系では色素自身が光学的に不活性であっても色素の吸収帯の近傍に
 円偏光二色性(CD)が観察される場合がある。これは生体高分子のもつchiralityに起因するも
 のであり・これを誘起円偏光二色性と呼ぶ。生体分子のchiralityは生体高分子がその機能を発現す
 るために必要なものであることから.生体高分子一色素複合体における色素分子の配列やchlrallty
 も色素の活性発現に際じて重要になると考えられる。
 本研究ではこういった観点から,生体高分子のモデルと考えられているポリペプチドσ)ポリーα,
 L一グルタミン酸(PLGA)およびポリーL一リシン(PLL)とこれらに対してそれぞれイオン的
 に結合できるアクリジンオレンジ(AO)およびメチルオレンジ(MO)を用いて,PLGA-AOお
 よびPLL-MOの系で観察されるCDおよび吸収スペクトルを解析し,これらの系で形成される複合
 体について考察する。
 第2章誘起円偏光二色性の理論
 μおよびmをそれぞれ電気および磁気双極子モーメント演算子とすると,召一一1)遷移に対する旋
 光強度R加は
 Rゐα=1肌{<α1μ16〉・〈酬mlα>}
 で表わされる。CDが観察されるためにはR加≠0であることが必要である.このためには3つの
 場合が考えられる。すなわち,1)同一の発色団に電気および磁気的遷移モーメントの両者が存在
 する場合,2)双極子一双極子カップリングによって磁気モーメントが生ずる場合,3)電気的遷
 移モーメントをもつグループと磁気的遷移モーメントをもつグループが両方の遷移に旋光性を与え
 るようカップリングする場合である。一般的なCDの起源はこのように分類されるが,生体高分子
 一色素系においては色素についてm=0であるから,CDの起源は2つの場合に区別される.a)
 発色団間の相互作用によるもの,このとき旋光強度は発色団間の立体的位置関係に依存するlb)
 生体高分子の非対称場の摂動によって磁気モーメントが生ずるもの,生体高分子一色素系のCDは
 多くの場合a)によって生ずる。
 第3章ポリーα,L一グルタミン酸一アクリジンオレンジ系における誘起円偏光二
色性
 PLGAはpHが5.6以下ではへ1」ックス状で存在するが,pHが6、8以上ではランダム・コイ
 ル状で存在するが,pHが6.8以上ではランダム・コイル状に転移する.PLGA-AO系でAOの
 吸収帯の近傍にCDが観察されるのは次の2つの場合であった。1)pHが4.5付近の場合,2)
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 PHが9付近で,色素に対するポリペプチド残基のモル比が3以下の場合,この各々の場合に観察
 されるCDスペクトルはヘリックス状に凝集したAOおよび二量体状AOによるものである。こ
 れらの場合の複合体におけるAO分子の配列について検討した結果,1)の場合は凝集したAO分
 子はPLGAの右巻きのα一ヘリックスのまわりに左巻きのスーパーヘリッスを形成するように配
 列していると考えられる。ただし,二量体状AOによるスーパーヘリックスの形成は認められな
 い.2)の場合は二量体状AOおよび凝集したAO分子がPLGAの右巻きα一ヘリックスのまわ
 りに右巻きのスーパーヘリックスを形成しているように配列していると考えられる。このような複
 合体の構造モデルに基いて二量体状AOが示す旋光強度を計算すると,1)の場合は実測値とよく
 一致した.しかし,2♪の場合は実測値よりも小さい値が得られた.これはAO分子が密に結合し
 ているため隣接するAO分子間の相互作用が大きくなるためと考えられる.
 第4章ポリーL一リシンーメチルオレンジ系における誘起円偏光二色性
 前章で述べたPLGA-AO系ではPLGAが規則構造をしている.しかし,PLL-MO系ではPLL
 が規則構造をしていない場合でもCDが観察された.MOの吸収スペクトルは濃度依存性を示さな
 いがpHが高くなると短波長側に移動し(えn、ax=464nm),その強度は減少する。t、かし,pH=
 70においてPLLが共存する場合は368nmに新吸収帯が観察された。この新吸収帯はPLLとMO
 とが成分モル比1二2の複合体を形成したために現われたもので,このとき観察されるCDスペク
 トルは強度が等しく符号が反対の2っのCD帯からなっている.このときのPLLはランダム状態
 で存在すると考えられ,複合体におけるMO二量体はCDスペクトルの符号が長波長側から負,
 正であることから,そのねじれはS-chiralityをなしていると結論された。
 第5章コレス・デリック液晶における誘起円偏光二色性
 生体組織は一般に液晶状態で存在すると考えられていることから,前2章で述べた水溶液中での
 相互作用以外にさらに液晶中での相互作用について検討した。この章では本研究で用いたTween80一
 水系液晶の性質,液晶中における溶解分子の配列とCDとの関係およびこの液晶の物理化学的分野
 への応用について述べる。Tween80(polyoxyethylenesorbltanmonooleate)は非イオン性の界
 面活性剤であり,水と1:1の割合いで混合すると液晶を形成する。この液晶はニート相でありな
 がらラセン構造,すなわち,コレステリック相をしていることが明らかになった。コレステリック
 相で観察されるCDと溶質分子の濃度との関係からコレステリック液晶における溶質分子の配列は
 3種類に区別できた.またコレステリック液晶で観察されるCDの旋光強度と溶質分子グ)対称性と
 σ)関係,CDスペクトルと溶質分子の性質との関係について考察した。
 第6章液晶中におけるポリペプチドー色素系の誘起円偏光二色性
 この章では液晶中でσ)ポリペプチドと色素との相互作用について,およびこの液晶の配向性溶媒
 としての有用性について述べる。Tween80一水系液晶にPLGAあるいはPLLを添加するとコレ
 ステりック相σ)ヒfッチが変化することからポリペプチドにはコレステリック相の形成に寄与するも
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 のと,逆にこれを阻害するものとの2種類が存在することが推定された.液晶中ではポリペプチド
 ー 色素間のイオン対の形成が水溶液中よりも容易に行なわれるが,ランダム状態のポリペプチドに
 結合した色素はchiralityをもつことが水溶液中の場合よりも困難であると考えられる。またこの
 液晶に電場を印加し溶質分子を配向させることができた。その結果,第3章で述べたPLGA-AO
 複合体の構造の妥当性がさらに認められた.
 第7章実験
 この章では本研究で用いた試料,調製法,測定法について述べ,
 利用する分子配向の方法について詳述した。
 さらに本研究で開発した液晶を
 第8章まとめ
 ポリペプチドー色素系における誘起円偏光二色性を種々の条件下で測定することかρ),この系で
 形成される複合体の構造;色素分子の配列のしかたおよびchiralityなどを明らかにすることができ
 た.液晶中での生体高分子と色素との相互作用については研究列がなく,今後ともさらに多くの例
 について検討する必要がある。こういつた研究は生理学あるいは薬理学的な分野の問題に多くの基
 礎的な情報を与えるものと考えられる.
 一248一
 論文審査の結果の要旨
 色素は種々の生理活性を有しているが,たんぱく質,核酸,多糖類と色素との相互作用を研究す
 ることは,この色素の生理活性を理解する上で重要である。たんぱく質,核酸,多糖類等生体に存
 在するいわゆる生体高分子と色素との相互作用の研究において、種々の分光学的手法が用いられて
 いるが,本来不整性を有する生体高分子に結合した色素に起因する光学活性を解析し,これら生体
 高分子と色素との相互作用を研究することは有効である.
 佐藤幸夫提出の論文はこのような観点から,生体高分子のモデルとしてポリペプチドをとりあげ,
 種々の色素との系において観測される円偏光二色性を詳細に解析し,ポリペプチドと色素との結合
 様式について明確な知見をえることを目的とじてはじめられた.第1章の序論につづき,第2章に
 おいては本研究に関連する円偏光二色性の簡単な理論がのべられている。第3章においては,酸性
 ポリペプチドの例としてポリーα,L一グルタミン酸をとりあげ,アクllジンオレンジとの結合を
 考察じた.ポリーα,L一グルタミン酸は血清アルブミンのモデルとして詳細に研究されているが,
 pH>6、8でランダム・コイル状態で,pH<5.6では漸次へlJックス状態へ転移する。へ1,ックス
 状態で存在するポリーα、L一グルタミン酸の水溶液にアクリジンオレンジを加えると,アクリジ
 ンオレンジの吸収帯波長領域に円偏光二色性が観測される。しかし,ランダム・コイル状態のポリ
 ー α,L一グルタミン酸にアクリジンオレンジを少量加えても,円偏光二色性は観測されない。ア
 クリジンオレンジをグルタミン酸残基と等モル加えるとアルカリ性領域でも円偏光二色性は観測さ
 れるという興味ある事実がえられた。中性塩の添加効果等よりここに観測された円偏光二色性を解
 析し,ポリーα,L一グルタミン酸・色素系における円偏光二色性の発現にはへ1,ックス状態にあ
 るポリーα,L一グルタミン酸の存在が不可欠であることが明らかにされ,また色素の相対的位置
 関係について推論が加えられた。第4章においては,塩基性アミノ酸であるリシンのポリペプチド
 とメチルオレンジとの系について考察された。ここに観察された円偏光二色性はリシン残基の不整
 炭素の存在に由来し,ポリーL一リシンのヘリックス構造形成が円偏光二色性の発現に必ずしも必
 要でないという興味ある事実が見出された。第5章,第6章では前述の結果を確認するため,水溶
 液のかわりにlyotropic液晶が溶媒相として用いられ、特にポリーα,L一グルタミン酸とアクリ
 ジンオレンジとの系における色素の配向が第3章の測定結果と矛盾しないという重要な結論をえた.
 第7章では本論文で用いられた種々の実験方法が総括されている.本論文の研究は生体内における
 種々の低分子量化合物またはイオンの付加形式を明らかにする重要な手がかりをもたらしたもので
 あり,生物物理学の当該分野の研究に少なからず貢献したものである。
 よって,佐藤幸夫提出の論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
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